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氏家 徹,丸 田 浩,伊 藤 直樹
STUDIES ON SERUM AND URINARY  al-MICROGLOBULIN 
 LEVELS AS PARAMETER OF THE RENAL FUNCTION 
—RENAL FUNCTION OBSERVED AFTER CDDP ADMINISTRATION—
  Toru UJuE, Hiroshi MARUTA and Naoki ITo 
From the Department of Urology, Muroran City General Hospital 
              (Chief: Dr. H. Maruta)
   To evaluate the clinical usefulness of ai-microglobulin (al-MG) as parameter of renal 
function, we determined the levels of al-MG in the serum and urine of patients who had no 
malignant tumors, and compared them with the levels of Bz-microglobulin (fiz-MG), serum 
creatinine, urinary N-acetyl-/3-glucosamidase (NAG) and 24-hour creatinine clearance (24 Ccr). 
There were significant positive correlations between ai-MG in the serum and urine, and those 
of p2-MG levels. Serum at-MG and 24 Ccr were inversely correlated. 
   Combined measurements of ai-MG in the serum and urine seemed to be ureful to estimate 
glomerular and tubular renal functions. 
   The renal function in 8 patients with advanced urogenital cancers treated with cis-diammine-
dichloroplatinum (CDDP) was examined by measuring 24 Ccr, ai-MG, and l32-MG in serum 
and urine and urinary NAG. Determination of urinary a,-MG was useful for early detection of 
tubular damage after CDDP administration.
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MGは,β2-MGと 同様 に1975年ス ウェーデンの
Ekstrom,Berggardら1)tZこよ って カ ドミウ ムに よ る
尿 細 管 障害 患 者 の尿 中 よ り分 離 精 製 さ れ た 分 子 量
33,000の糖 蛋 白で あ る.α ・-MGは,ヒ トの ほ とん ど
す べ て の組 織細 胞に 分 布 す る β2・MGと異 な り,主 に
リンパ球,肝 に おい て 生 成 され,ヒ トの血 清,尿,髄
液 中 に存 在 して い る.ま た 腎 に お い て は,糸 球体 を 容
易 に通 過 し,尿 細管 で そ の ほ とん どが 再 吸 収 を受 け る
か異 化 排 泄 され るた め,腎 機 能 障害 の程 度 を 判 定す る
血 漿蛋 白 と して 臨床 的 応 用 が 期 待 され てい る.今 回,
わ れ わ れ は血 清お よび 尿 中 の α1-MGと,血 清 お よび
尿 中 の 毎MG,血 清Cr,24時 間Ccr,尿 中N・
acetylgluc・samidase(以下NAGと 略 す)を 測 定
比較 し,αi-MGの 腎 機 能評 価 に お け る有 用 性 を検 討
した.
また,cis-diammine-dichloroplatinum(CDDP)
は,睾 丸 腫 瘍 や 尿路 上 皮 腫瘍 に有 効 な 抗癌 剤 で あ るが,
腎機 能 障 害 を き たす 副 作 用が あ り,投 与前 後 腎機 能 を
氏 家,ほ か:腎 機 能 ・αi-microglobulin 791
Table1.症 例 一 覧




























































1:血 清 お よ び尿 中ai・MGと 他 の パ ラメ ー タ ーの
比 較検 討
市 立室 蘭総 合 病 院 泌尿 器科 に おい て1985年11月よ り
1986年10月まで 経験 した非 腫 瘍 性疾 患28例 を 対 象 と
し,αi-MGの腎 機 能 の パ ラ メ ータ ー と して の意 義 を
検討 した.対 象 と した 症 例は,前 立腺 肥 大症8例,尿
路 結石6例,慢 性 腎不 全3例,尿 道狭 窄3例,膀 胱 尿
管 逆流 症2例,腎 結 核2例,急 性前 立 腺 炎,馬 蹄 腎,
嚢 胞 腎,糸 球体 腎炎 各1例 であ る.
ll:CDDP投 与 前後 の 各 パ ラメ ー タ ー の変化
進行 性悪 性腫 瘍8例(尿 路 上 皮性 腫 瘍7例,前 立腺
腫 瘍1例)に つ い て,CDDP投 与 前 後 の各 種 腎機 能
パ ラメ ー ター を 測 定 した .対 象 はCDDP投 与前 の
24時間Ccr値 に よ り2群 に 分 類 した.す な わ ち,
CDDP投 与 前 の24時間Ccr値 が70ml/min以 上
と正 常 域に あ った 症例 をA群,70ml!min未満 の症 例
をB群 と した.
A群(Tablel症 例1～4)=
症例(1)は膀 胱 全摘+回 腸 導管 術 施 行 後CDDPを
30mg!dayで連 続5日 間使 用 例 。
症 例(2)はTUR・Bt後CDDPを30mg/dayで 連
続5日 間 使 用例.
症 例(3)はTUR-Bt後,CDDP(120mg)+MTX
十VBL3剤 を3ク ー ル使 用 例 、
症例(4)は膀 胱 全 摘+回 腸 導 管 術 施 行 後,CDDP
(70mg)十CPM十ADM3ク ー ル,CDDP(100
















検 査 項 目は 糸 球体 機 能 の指 標 と して,24時 間Ccr
(ml/min),血清 ク レア チ ニ ン(mg!dl),血清 αi-MG
(mg/ml),血清 β2-MG(mg/Dを,尿 細 管 機 能 の指
標 と して尿 中 α1-MG(mg/day),尿中 β2-MG(μ9/
day),尿中NAG(U/day)を 測 定 した.測 定 法 は
α1-MG,β2-MGがRIA法,NAGがm-cresolsul
fonphthalein(MCP)比色 法 を用 い て,北 里 バ イ オ
ヶ ミヵル ラボ ラ トリーにお い て 測定 した.
結 果
1:α1-MGの 腎機 能 評価 の 指標 と して の検 討
A・ 糸球 体 機 能
糸 球 体 機能 の 指 標 であ る血 清Cr濃 度 及 び24時 間
Ccrと,血 清 αt-MG,β2-MG,との関 係 を 検討 し
た.す で に 腎 機 能 の パ ラ メ ー タ ー と して確 立 さ れ
てい る β2-MGにつ い て み る と,血 清Crと はr=

















































そこで αi-MGについても β2・MGやNAGと の関
係から尿細管機能の指標となりうるか否かについて検
討した.そ の結果,尿 中NAGと 尿中 α・-MGは
Fig.4のごとくr・・O!44,尿中 α1-MGと尿中 β2-
MGと の間にはFig.5のごとくr・=O・75と高い相


















































示 し従 来 の報 告 とよ く一 致 す る もの で あ った,次 に今
回 われ わ れ が検 討 対 象 と した α、-MGについ て み る と
β2-MGと同様 に,血 清Cr,24時間Ccrと 良 い相 関
を 示 し(Fig.1,2),また α・・MGと β2・MGの間 に
も高 い 相 関関 係 が あ り(Fig.3),血清 αi・MGも 糸












































Ccrが正常値以下 のB群(症 例5～8)に おいて も
Ccrがさらに大きく低下する例は認めなかった(Fig.
793
6)・血 清 αi-MG.β2・MGにつ い て も同様 で ,CDDP
投 与 後に大 きな 変化 を 示 さなか った.た だ しCDDP
総 投 与量 が 増 加 す るに 従 い,症 例②(4)⑦で は血 清cr!-
MGが,症 例(3)では血 清 β2-MGが,徐 々に増 加 す
る傾 向が 見 られ た が,正 常 範 囲 を大 き く越 え る こ とは
な か った.す なわ ち,CDDPの 総 投 与 昂=が300'-500
mgの 場 合,投 与前 の24時間Ccr値 が 多 少低 くて も、
糸球 体 機 能 に及 ぼ す影 響 は あ ま り大 き くな い と思われ
た ・ 一 方 尿 細 管機 能 につ いて み る と,A群 で はFig.
7～9の ご と く尿 中 α1-MG,β2-MG,NAGはCDDP
の投 与 直 後一 時 的に 顕 著 な上 昇 を示 す が,投 与 後速 や
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ヒ ト α1-microglobulin(α2・MG)は,1975年ス ウ
ェーデ ンのEkstromとBerggardら1)によって カ
ドミウム中毒 に よる慢 性 腎 尿細 管 障害 患 者 の 尿か ら分
離精製 され,電 気泳 動 上 α1・m領域 に検 出 され る こ と
か らSevenssonとRavnskov2)によ り命名 され た.
そ の構造 は1981年Takagiら2》に よ って 決 定 され 分 子
量 は33,000で,β2-MGと同様 に 腎糸 球 体 で 濾 過 さ
れ,尿 細管 で再 吸収 さ れ る か 異 化排 泄 され る.ま た
α1・MGの産 生部 位 に つ い て は,Tejler4),Takagi
ら5>が,抗 αi・MG抗体 を 用 い て リ ソパ 球 の表 面 に
α1-MGを認 め,リ ンパ 球に よ り αrMGが 産 生 され
る と考 え られ た.さ らにAkerstromら6)は,guinea
pigとratの肝 細 胞を 培 養 し,そ こ か ら αi・MGを
検 出 し,そ の後伊 藤7),高木 ら8)によ って肝 硬 変症 に
よって も血 清 αrMGが 低 下 す る こ とが 確認 され,肝
にお いて も αi-MGが産 生 され て い る と考 え られ て い
る.α1-MGの測 定法 に は① 単 純 免疫 拡 散 法,②RIA
法,③EIA法,④ ラ テ ッ クス凝 集反 応 法 が あ り,②
③ は測 定 感度 が 高 い点 で 有 用 で あ り,④ は 操作 が
簡 便 であ る ため ス ク リー 一 ン グ検査 と して 有 用 で あ
る9).α1-MGはNagawalo)によ っ て カ ド ミウ ム
中毒患 者 の尿 中 に増 加 す る こ と も報 告 され,カ ドミウ
ムに よる尿 細管 障 害 の 指 標 と して有 用 で あ る と され
た.ま た伊 藤 らlt)は,他の 腎障 害 に お いて も血 清 お よ
び尿 中の αrMGが 上 昇 し,血 清 の α・-MGの 上 昇
はGFRの 低下 に よ る もの で あ り,尿 中 α1-MGの
上 昇 は尿 細管 の 再 吸 収異 化 能 の低 下 に よ る と報 告 し
た,そ の 後,若 杉 ら!2)は血 清 α・-MGが 血 清Crと
良 好 な相 関 を示 す ことを,伊 藤 ら恥 は血 清の α1-MG
と β2-MG,および 尿 中 α1・MGと β2-MGが 高 い
相 関 を示す と報 告 した.わ れ わ れ の 検討 結 果 で も血 清
α1-MGと β2。MGの 相 関 はr=O.70,尿中 α・-MG
と β2-MGの相 関 はr=0.75と 良 好 な 正 の相 関 で あ
り,α1-MGは β2-MGとほぼ 同 じ体 内動 態 を示 す と
考 え られ た,し か し24時 間Ccrと 血 清 αi-MG.β2・
MGの 相 関 は それ ぞ れ,rニ ーO.52,r=一り.68とβ2-
MGが α1-MGよ り もや や 高 い 相 関 で あ っ た.α1-


































さないとい う結果であった.こ の ことはCDDP投
与後の腎機能異常を早期に捉えるには尿中 β2-MG,
NAGな どが有用であることを示 しているものである.
また今回新しいパ ラメーターと して検討した α1-
MGに ついても,尿中 β2-MGやNAGとほぼ同様
の結果が得られ,尿 中の α・-MGがCDDPに よる
尿細管障害を早期に発見するための指標として有用で
あると考えられた.さ らに,尿 中 βi-MG,NAGが
それほど上昇を示さない時にも,尿中 α1-MGのみ上
昇する症例も認められた.先 にも述 ぺた ように α1-
MGはNAGと は尿中への排泄機序が異な り,βr
MGと もその構造上の違いか ら,腎での動態は一様











尿中 α1-MGを他の指標パ ラメーターと ともに測定
することは不可逆的な腎障害を防止する意味で有用と
考えられる.
原稿 を終 るにあた り検体測定 にご協力いただいた北里パイ
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